



























今回、モルモット鼻炎モデルを用い、PGD2 合成酵素阻害剤 TAS-205、PGD2 受
容体 antagonist、LT 拮抗剤 montelukast（Mont）、及び抗 histamine 剤 fexofenadine
（Fex）を単剤あるいは併用で投与した際の鼻閉に対する影響を評価し、鼻閉誘
発における各種メディエーターの寄与について検討した。 




HPGDS とされる。大鵬薬品工業では最近、HPGDS 阻害作用を持つ新規化合物 
TAS-205 を見いだした。そこで TAS-205 のツール化合物としての適性を検討す
る目的で、TAS-205 の HPGDS 阻害作用の効果及び特異性を評価した。 
酵素アッセイにより、TAS-205 は HPGDS を濃度依存的に阻害し、LPGDS 等
の酵素活性に影響を与えなかった。好塩基球細胞株を用いたアッセイにおいて、
TAS-205 は A23187 および IgE 架橋処置により誘導される PGD2 産生を濃度
依存的に抑制したが、PGE2 産生および histamine 遊離に対しては抑制作用を示
さなかった。加えてモルモットによるアレルギー性鼻炎モデルを用い、in vivo で
の PGD2 産生阻害作用を評価した。 TAS-205 は抗原点鼻により惹起される 
NALF（鼻腔洗浄液）中の PGD2 上昇を抑制する一方、PGE2 上昇には影響を与
えなかった（Fig.1）。 














Fig.1 モルモット鼻炎モデルにおける NALF 中 PGD2（A）及び PGE2（B）産生上昇に対
する TAS-205（TAS） の作用 
第二章：モルモットを用いたアレルギー性鼻炎モデルの鼻閉発現における 
PGD2 の関与の解析 




モデルに対する PGD2 受容体 antagonist 及び TAS-205 の作用を検討した。 
DP1 および CRTH2 の antagonist はいずれも即時相の鼻閉に影響せず、遅発
相の鼻閉を有意に阻害した（Fig.2）。同様に、TAS-205 および Mont は、遅発相
の鼻閉のみを抑制し、その抑制の大きさは同等であった。 

















受容体 antagonist の作用 （Pred; prednisolone） 
第三章：モルモットを用いたアレルギー性鼻炎モデルの鼻閉発現における 










った（Fig.3AB）。TAS-205 と Fex を併用したところ即時及び遅発の両方の鼻閉
を抑制したが、その強さは単剤での効力と同程度であったことから（Fig.3AB）、
鼻閉誘発において PGD2 と histamine には相互作用がないことが示唆された。
一方、TAS-205 と Mont を併用したところ、即時相の鼻閉に対しては単剤での
結果と同様に抑制作用は認められなかったが、遅発相の鼻閉に対する抑制作用
が増強した（Fig.3CD）。また、TAS-205 および Mont は単剤で鼻腔への好酸球
浸潤を抑制したが、併用によりその作用が増強した（Fig.4）。この併用による抑
























Fig.3 モルモット鼻炎モデルにおける即時相（A, C）及び遅発相（B, D）の鼻閉に対する














Fig.4 モルモット鼻炎モデルにおける鼻腔内好酸球浸潤に対する TAS-205（TAS）および  
montelukast（Mont）の作用 
まとめ 
鼻閉誘導において即時相は histamine、遅発相は PGD2 及び cysLT の寄与が
大きいことが明らかとなった。また、遅発相の鼻閉および鼻腔への好酸球浸潤に
おいて PGD2 と cysLT は相互的な作用を持つ事が示唆された。メカニズム解明
の進展により、新たな鼻閉治療法の開発につながることが期待される。 
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規 PGD2 合成酵素阻害剤 TAS-205 の効果をモルモット鼻炎モデルを用いて評価するとともに、
PGD2受容体 antagonist、LT 拮抗剤 montelukast（Mont）、及び抗 histamine 剤 fexofenadine
（Fex）を用いて、鼻閉誘発における各種メディエーターの寄与について検討した。 
アレルギー性疾患に関与する PGD2 合成酵素は造血器型酵素（HPGDS）とされている。そこで
HPGDS 阻害作用を持つ既知化合物 TAS-205 の効果及び特異性を評価し、本化合物は酵素レベル、
細胞レベル、および動物レベルにおいて、強力かつ選択的な HPGDS 阻害作用を持つ化合物であ
ることを示した。 
また、PGD2 の受容体には DP1 および DP2( CRTH2) があるが、即時相と遅発相のそれぞれの
時期の鼻閉に対して、PGD2 がどの受容体を介して関与するのかは明確ではなかった。そこで鼻
閉発現における PGD2 およびその受容体の関与を明らかにする目的で、モルモットを用いたア
レルギー性鼻炎モデルに対する PGD2 受容体 antagonist 及び TAS-205 の作用を検討し、PGD2 




TAS-205 が PGD2 と cysLT は遅発相の鼻閉及び好酸球浸潤に対して相互作用を持つことを示唆
した。また、抗 histamine 薬である fexofenadine (Fex) は単独で即時相の鼻閉を有意に抑制
するが、遅発相の鼻閉は抑制しないこと、TAS-205 と Fex を併用すると即時及び遅発の両方の
鼻閉を抑制するが、その強さは単剤での効力と同程度であることを示した。 
これらの結果から、鼻閉誘導において即時相は histamine、遅発相は PGD2 及び cysLT の
寄与が大きいことを明らかにした。また、遅発相の鼻閉および鼻腔への好酸球浸潤におい
て PGD2 と cysLT は相互的な作用を持つことも示唆した。以上のように、新規 PGD2 合成
酵素阻害剤 TAS-205 の有用性を示すとともに、２相性に見られる鼻閉の誘発に関わるメデ
ィエーターを明らかにした。この発見は、新たな鼻閉治療法の開発につながることが期待
される。よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
